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摘  要 
I 
摘  要 
目的:观察 HAUSP 在卵巢癌组织中的表达及其与卵巢癌临床病理联系，比较敏感
细胞株和耐药细胞株给予顺铂治疗时 HAUSP 和 MDM2，P53 表达的关系，以此探
讨给予顺铂治疗时 HAUSP 与 MDM2/P53 分子网络之间的关系。 
方法：采用免疫组织化学方法(二步法)检测卵巢癌组织芯片中 HAUSP 的表达情
况，分析卵巢癌中 HAUSP 的表达与卵巢癌的临床组织病理类型、FIGO 分期的关
系,进而采用Western blot结合免疫荧光检测了HAUSP在 7株卵巢癌细胞株中的
表达情况；为明确给予顺铂治疗时 HAUSP 与 MDM2/P53 分子网络之间的关系，采




表达与卵巢癌组织类型及临床 FIGO 分期无相关性。HAUSP 在卵巢癌细胞株内广
泛表达，并且定位在细胞核,其中 HAUSP 在卵巢癌 P53 野生型的顺铂敏感株
A2780S 和其配对的 P53 突变型顺铂耐药株 A2780CP 中的表达有差异。给予小剂
量顺铂治疗后 顺铂敏感株A2780S中HAUSP含量随之增加，并呈顺铂浓度依赖性，
给予较大剂量顺铂时，HAUSP 的含量开始下降；同时 HAUSP 下游靶点蛋白 MDM2
的含量呈现顺铂浓度依赖性的降低，而 P53 呈现顺铂浓度依赖性的增加。给予同
样浓度顺铂治疗时，耐药株 A2780CP 中 HAUSP 的含量随顺铂浓度升高而升高，
呈现顺铂浓度依赖性，且泛素连接酶 MDM2 的含量也随之增加，而 p53 的含量相
对稳定状态。A2780CP 细胞株耐药发生 P53 突变，而 HAUSP 的增加有利于细胞对
抗顺铂，提示在给予顺铂治疗时，敏感株 A2780S 和耐药株 A2780CP 中
HAUSP,MDM2,P53 之间存在着不同的调控机制。 
结论 ：在所研究的病例中，HAUSP 在卵巢癌中表达增高，与卵巢癌临床病理及
FIGO 分期无关，但有利于 P53 突变细胞对抗顺铂治疗，可能在某些类型的卵巢
癌耐药中发挥一定作用。 
















Objective: TO ivestigate the expression of Ubiquitin specific processing protease 7 in 
human ovarian cancer at the tissue level and explore the relationship between the 
expression of HAUSP and ovarian cancer clinical pathological factors, to detect the 
expression of HAUSP , MDM2, and P53 in Cisplatin resistant cells in order to explore 
the relationship between HAUSP and the MDM2/P53 molecular network. 
Methods: Immunohistochemical was used to investigate the exprssion of HAUSP in 
ovarian cancer tissue microarray and analysis the relationship between HAUSP  
expression and clinical pathological stage, FIGO stage. And then we detected the 
expression of HAUSP in 7 ovarian cancer cell lines using western blot and 
immunofluorescence. In order to clarify the role of HAUSP with the MDM2/P53 
molecular network, we detect the proteins HAUSP,MDM2/P53 by comparing on a 
pair of cisplatin-resistant ovarian cancer cells . 
Results: A statistically significant difference of HAUSP expression was observed in 
normal ovarian tissue compared with serous papillary carcinoma, and papillary 
mucinous adenocarcinoma, And HAUSP could be seen predominantly in serous 
papillary adenocarcinoma and mucinous adenocarcinoma cancer cells ,while we could 
barely detect  HAUSP expression in normal ovarian tissue ,and we found that the 
protein HAUSP were mainly located to cell nucleus. Statistical results showed no 
relation of HAUSP with the clinicopathological factors and FIGO stage. We  further 
detected the expression of HAUSP in 7 ovarian cancer cell lines, and found positive 
expression in all 7 cell lines and the expression of HAUSP were located in the cell 
nucleus. We noticed a significant difference  of HAUSP expression in 
cisplatin-sensitive cells line A2780S compared with its corresponding resistant cell 
line A2780CP. When the cells were given Cisplatin, HAUSP expression increased in 
cisplatin-Sensitive cell line A2780S with cisplatin concentration-dependent ( in low 
drug concentration ), but HAUSP expression decreased  in higher drug concentration 















manner. In the cisplatin resistant cell line A2780CP, both HAUSP (cisplatin 
concentration-dependent,) and MDM2 increased and the P53 expression stayed in a 
relatively stable level. HAUSP may play a different role in the sensitive cell line and 
the resistence cell line. 
Conclusion: Although no relation with the clinicopathological factors and FIGO stage, 
the expression of HAUSP has the correlation with malignance of ovarian cancer.  
HAUSP may play a role with the MDM2/P53 molecule network in the cisplatin 
resistance ovarian cancer cell line. HAUSP may involved in ovarian cancer 
chemoresistance to some extent. 
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第一章  前言 
2 
的环状物，每个环状物含有 7 个多肽亚基，外侧的连个环状结构被称为 α 亚
基，内侧的环状结构为β亚基，所以 20s 亚基可写为α1-7β1-7β1-7α1-7
(6)  。 
泛素-蛋白酶系统对蛋白的特异性降解主要分为两个步骤：泛素分子的活化
过程和底物蛋白的降解过程。泛素分子的活化过程主要有三种酶参与，E1 泛素
活 化 酶 (ubiquitin-activating enzyme,UBA,E1 ）， E2 泛 素 转 移 酶
(ubiquitin-conjugating enzyme,UBC,E2) ， E3 泛 素 连 接 酶
(ubiquitin-protein-ligase,E3)。泛素的活化过程是一个耗能的过程，是一个
ATP 依赖的酶促反应。①：首先是在 ATP 供能的情况下，E1泛素活化酶催化泛素
分子 c末端（羧基端）的甘氨酸与 ATP 结合，形成 ub(泛素)-腺苷酸中间产物，
然后被活化的羧基端被转移到 E1泛素连接酶 Cys（半胱氨酸）残基上的-Sh 键上，
形成高能硫酯键(7) 。②：含有高能硫酯键的的泛素分子通过转酰基作用，被转移
到 E2泛素转移酶的特异的半胱氨酸（Cys）残基上，形成 E2-ub 巯基酯，此化合
物可以促使泛素分子羧基端的甘氨酸残基与靶蛋白的赖氨酸残基（lys）的氨基
端形成共价键(8)。③：通常情况下，E3泛素连接酶先和底物蛋白特异性的结合，































p27kip1 是一种重要的细胞周期负性调控蛋白，目前发现 p27 的主要作用靶
点是 cyclinE2-Cdk2、cyclinD-Cdk2 等 G1 期蛋白激酶，p27 主要通过与相应细
胞周期蛋白结合，进而抑制细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK 激酶)的活性，从而




Skp2 依赖的泛素-蛋白酶体的调节，Skp2 作为一种特异性的 E3 泛素连接酶，其
可以特异性的介导 187 位苏氨酸被磷酸化的 p27 蛋白的泛素化降解(15) ，从而导
致 p27 对细胞周期和肿瘤细胞的凋亡机制调控的紊乱，进而诱发肿瘤。 
NF-KB 是细胞内重要的转录因子，其通过调节一系列下游靶基因的转录，
在在机体的发育，损伤，炎症反应和肿瘤的发生，发展中发挥着重要作用。在正
常生理状态 NF-KB 与其抑制蛋白 IKB 相互作用而处于失活状态。但在各种应激条
件下（如 DNA 损伤，氧化压力）时机体会激活 NF-KB 信号途径来参与各种细胞应




此外有文章报道，VHL 基因编码的蛋白质 pVHL 具有 E3 泛素连接酶的活性，
其可以诱导缺氧诱导因子 HIF 的泛素化降解。而缺氧诱导因子 HIF 在肿瘤新生血
管的形成方面发挥着重要作用，其可以通过调节下游血管内皮生长因子 VEGF 的









































UCH-L1、UCH-L2 和 UCH-L3 和 YUH1 等(21,22) 。 
泛素特异性修饰酶（ubiquitinspecificprocessingenzymes,UBPs/USPs）
与泛素羧基端水解酶的作用对象相反，其主要作用于大分子蛋白质，由于此家族
的蛋白酶还有 his 盒和 Cys 盒，连个保守的序列，能够特异性的作用于基本所有
的氨基酸残基，同时此家族蛋白酶还具有能够处理各种异构肽的功能，所以此类
蛋白酶被认为能够转移大分子多聚泛素链有关。此家族的主要成员有，UBP41、
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1.3 HAUSP 的结构和功能 
1.3.1 HAUSP 的结构 
HAUSP(疱疹病毒属泛素特异性蛋白酶)又被称为 usp7,是一种特异性的去
泛素化蛋白酶，属于泛素特异性修饰酶家族成员。HAUSP 的相对分子质量为
135KD，有 1102 个氨基酸组成。HAUSP 作为一种典型的泛素特异性修饰酶，其主
要作用是特异性的催化被泛素特异性标记的底物蛋白上解离泛素分子，促进泛素
分子的循环利用。 
目前的研究证明，HAUSP 的催化核心结构域大约 40kD,有 352 个氨基酸组成
一个 75Å×45 Å ×40 Å 的右手结构，此结构主要有三个相对保守的区域组成，
指形结构域，掌形结构域，拇指结构域，其中指拇指结构域包括 8个α-螺旋和
N端的 Cys 盒子结构，两者结合形成一个伸长的拇指状结构，掌形结构有 8个位
于中心的 β-折叠和周边起到支持作用的两个 α-螺旋和一些表面无规卷曲组
成。掌形结构中的 6 个 β-折叠组成一个反向平性的 β-折叠片，最后 β-折叠
片包裹拇指结构，形成一个深深的裂缝。而半胱氨酸盒子（Cys box）和组氨酸






1.3.2 HAUSP 的生物学作用 
HAUSP 最初是在被病毒感染的细胞中被发现，研究发现 HAUSP 可以和病毒
蛋 白 ICP0(herpes simplex virus type 1 regulatory protein ) 和
EBNA1(Epstein-Barr nuclear antigen 1)相互作用，进而调节 ICP0 的稳定性和
EBNA1 的转录活性(26,27) ，随着研究的深入，多种可以和 HAUSP 相互作用的底物蛋
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